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Streszczenie

We wspodlczesnym $wiecie zaburzenia gospodarki lipidowej to coraz powszechniejszy problem prowadzacy
do powaznych choréb ukladu sercowo-naczyniowego. W ciagu ostatnich lat opracowano nowe srodki do leczenia
zaburzen lipidowych. Inhibitory PCSK9 poprzez oddzialywanie na watrobowy metabolizm lipoprotein zmniejszaja
stezenie frakcji LDL w surowicy. Alirokumab i ewolokumab w polaczeniu ze statynami i dietg poprawiaja stan
kliniczny pacjentéw z ciezkimi odmianami hiperlipidemii. Efektywno$¢ tych lekéw wynika z zablokowania funkeji
PCSKO. Przektada si¢ to na wiekszg ekspresje receptoréw dla LDL na powierzchni komérki, czego konsekwencja
jest zwiekszony wychwyt lipoprotein z osocza. Wyniki licznych prowadzonych w ostatniej dekadzie badan wydaja
sie uzasadnia¢ pokiadane w lekach nadzieje. (Farm Wspét 2018; 11: 215-219)
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Abstract

Hyperlipidemia has emerged over the last decades as one of the most prevalent health problems, leading to
severe cardiovascular diseases. In recent years, scientists have been trying to develop new drugs to treat hyperli-
pidemia. PCSK9 inhibitors reduce serum LDL levels by influencing liver lipoprotein metabolism. Alirocumab and
evolocumab, in combination with statins and diet, have been shown to improve the clinical outcomes of patients
with severe hypercholesterolemia. Efficacy of these drugs is attributed to the inhibition of PCSK9 function. It
leads to greater LDL receptor expression and, as a result, increase in lipoprotein endocytosis. Results of clinical
trials over the last ten years have been promising and seem to justify the hope placed in these new drugs. (Farm
Wspéot 2018; 11: 215-219)
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Wstep Wg NATPOL 2011 zbyt wysokie stezenie LDL to pro-
Zgodnie z klasyfikacja Fredericksona wzrost blem 57,8% Polakéw w wieku 18-79 lat.
stezenia lipoprotein o malej gestosci (ang. low-den- W obecnej terapii zaburzen lipidowych szcze-

sity lipoprotein; LDL) jest charakterystyczny dla golnie istotne sg statyny, czyli inhibitory reduktazy
II rodzaju zaburzen lipidowych. Wedlug Europejskiego 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A. Poza nimi

Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego stosowane sg leki wplywajace na wchlanianie chole-
Towarzystwa Miazdzycowego (EAS) stezenie LDL we sterolu w jelicie — ezetymib, Zywice jonowymienne
krwi u osoby bez dodatkowych czynnikéw ryzyka wigzace kwasy zo6lciowe (kolesewelam), substancje
miazdzycy nie powinno przekracza¢ 3 mmol/L aktywujace receptory aktywowane proliferatorami

(115 mg/dL) [1]. Stezenie wyzsze powoduje wzrost peroksysoméw (PPARa) - fenofibrat. Poza Europa
cholesterolemii, co zgodnie z kartg Pol-SCORE wplywa korzysta sie takze z hipolipemizujacego dzialania
na zwiekszenie 10-letniego ryzyka zgonu sercowego. kwasu nikotynowego.
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Wspomniane badanie NATPOL 2011 wykazato, ze
obecnie stosowane leczenie przynosi efekty zaledwie
u 8% Polakéw. W ostatnim czasie przemyst farma-
ceutyczny zaoferowal nowe grupy lekdw - stosowany
w homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
inhibitor mikrosomalnego biatka transportujacego
trojglicerydy (TG) - lomitapid, a takze inhibitory
PCSKO.

PCSKO9 (konwertaza probiatkowa typu 9 o aktyw-
nosci subtylizyny/keksyny; ang. proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) to wazne w metabolizmie
lipoprotein LDL biatko. Wystepuje gtéwnie na hepa-
tocytach, a jego zadaniem jest zmniejszanie ekspresji
receptoréw dla LDL [2]. Dochodzi do tego poprzez
zwiazanie i endocytoze receptora oraz jego lizoso-
malng degradacje w hepatocytach. W podobny sposob
dochodzi takze do degradacji krazacych receptorow
dla LDL [3].

Zmniejszenie ekspresji receptoréw dla LDL pro-
wadzi do zmniejszenia wychwytu tych lipoprotein
z krwiobiegu, co zwigksza stezenie LDL we krwi.

PCSKO9 dziata poprzez biatko wigzace sekwencje
odpowiedzi na sterole 2 (ang. sterol regulatory element
binding protein-2; SREBP-2). Niskie stezenie choleste-
rolu w komorce prowadzi do aktywacji tego biatka, co
poprzez wzrost ekspresji receptora LDL zwigksza pobor
cholesterolu z krwi. Biatko to réwnolegle indukuje
PCSKO9. Réwnoczesna aktywacja przeciwnych mecha-
nizmoéw czyni z SREBP-2 wazny regulator stezenia LDL
w surowicy i cholesterolu w komoérce [4,5].

Zaburzenie funkcji PCSK9 prowadzace do
zwigkszonej degradacji receptorow dla LDL jest jedna
z genetycznie uwarunkowanych przyczyn choroby
wiencowe;j.

Ograniczenia zwigzane z terapig statynami — nie-
tolerancja statyn, nieskuteczno$¢ takiej terapii w cigz-
kiej, przede wszystkim rodzinnej hipercholesterolemii
lub nieosiaggniecie docelowego stezenia LDL to wska-
zania do wlaczenia do terapii innych lekéw. Poznanie
mechanizmu dziatania PCSK9, a takze odkrycie,
wplywu mutacji genu kodujacego PCSK9 na stezenie
frakcji LDL w osoczu, spowodowaly rozwdj réznych
metod majacych na celu ograniczenie podwyzszajacego
stezenie LDL w surowicy dziatania PCSKO.

W tym celu brane sa pod uwage metody moleku-
larne, blokujace ekspresje genéw dla PCSK9, a takze
rozne czasteczki mogace ograniczy¢ wigzanie PCSK9
z receptorem dla LDL (ang. low-density lipoprotein
receptor; LDL-R) [6,7].
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Farmakodynamika

Najbardziej obiecujaca metoda wydaje sie wyko-
rzystanie przeciwcial monoklonalnych wiazacych
PCSK9 [6]. To polaczenie uniemozliwia oddzialywanie
PCSK9z LDL-R, co skutkuje ograniczeniem degradacji
receptoréw, a co za tym idzie zwigckszong ich gesto$cia.
Powoduje to zwigkszenie wychwytu i degradacji cza-
steczek LDL przez watrobe i spadek stezenia tej frakeji
cholesterolu we krwi [8,9].

Na szczeg6lng uwage zastuguja trzy przeciwciata -
alirokumab i ewolokumab, ktdre zostaly zatwierdzone
do uzycia przez amerykanska FDA (ang. Food and Drug
Administration) oraz EMA (ang. European Medicines
Agency) Europejska Agencje Lekdw, a takze bococizu-
mab, ktory jest w trakcie badan klinicznych [6].

Farmakokinetyka

Alirokumab podawany w iniekcjach podskérnych
osiggal maksymalne st¢zenia w surowicy, w czasie
od 3 do 7 dni, w zaleznosci od miejsca podania. Przy
dawkowaniu 75 mg badz 150 mg co dwa tygodnie,
$redni czas poltrwania leku w organizmie wynosit od
17 do 20 dni [6]. Po podaniu pojedynczej dawki czas
péttrwania leku wynosit od 5 do 7 dni [6,10]. SteZenie
leku w stanie stacjonarnym w organizmie ustalato si¢
srednio po 3-4 dawkach. Maksymalna redukgja frakcji
wolnej PCSK9 nastepowala juz w 3-4 dobie po poda-
niu pojedynczej dawki 75 mg leku, za$ przy tej samej
dawce maksymalna redukcja LDL nastgpowala okoto
15 dnia po podaniu. Podczas I1I fazy badan klinicznych
alirokumab dawkowany raz na dwa tygodnie 75 mg
podtrzymywal obnizone stezenia LDL przez okres 12
tygodni [6,10].

Ewolokumab jest lekiem podawanym podskérnie,
charakteryzujacym sie nieliniowa farmakokinetyka.
Maksymalne stezenie w surowicy ustala sie po 3-4
dniach od podania pojedynczej dawki leku, a czas
péttrwania wynosi 11-17 dni. Maksymalna redukcja
stezenia LDL przy podawaniu 420 mg ewolokumabu co
4 tygodnie osiggana jest w drugim tygodniu terapii. Jest
ona zblizona do tej uzyskiwanej podczas stosowania
140 mg co dwa tygodnie [6,11].

Wyniki badan

Wtasciwosci alirokumabu przetestowane zostaty
w trzech badaniach pierwszej fazy. Dwa z nich, bedace
podwdjnie §lepymi prébami, przeprowadzone zostaly
na zdrowych ochotnikach. Alirokumab lub placebo
podawano dozylnie badZ podskérnie w dawkach 50,
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100 i 150 mg. W kolejnym, trzecim badaniu pierwszej
fazy lek podawano chorym na hiperlipidemi¢ dzie-
dziczng lub hipercholesterolemie niedziedziczng pod-
danym jednocze$nie leczeniu atorwastatyna lub dietg
niskocholesterolowa. W kazdym z badan alirokumab
znaczaco obnizat poziom LDL odpowiednio 0 39,2, 53,7
i 61,0 procent w stosunku do placebo [12].

W badaniach drugiej fazy oceniono wplyw aliro-
kumabu na poprawe poziomu LDL u pacjentéw leczo-
nych statynami z wyjéciowym stezeniem LDL powyzej
100 mg/dL. Alirokumab podawany byt w dawkach 150,
2001300 mg co 4 tygodnie oraz 150 mg co 2 tygodnie.
U pacjentéw zaobserwowano zalezny od dawki spadek
LDL, nawet 0 43% przy dawce 300 mg co 4 tygodnie.
Najwiekszy spadek poziomu LDL zaobserwowano
jednak w grupie przyjmujacej 150 mg leku co 2 tygo-
dnie —az o 70% [13].

W innym badaniu u pacjentéw z LDL > 100 mg/
dL leczonych statynami przez co najmniej 7 tygodni,
wykazano, ze dodanie alirokumabu w dawce 150 mg co
dwa tygodnie do regularnej terapii atorwastatyna (10
mg do 80 mg) pozwala bardziej obnizy¢ stezenie LDL
u pacjentow niz podczas monoterapii statynami [14].

W grupie pacjentéw z LDL > 100 mg/dL potwier-
dzono zalezna od dawki redukeje poziomu LDL w tera-
pii atorwastatyna i alirokumabem. Najskuteczniejsza
okazata si¢ dawka 150 mg podawana podskérnie co
2 tygodnie (o 70%). Substancja lecznicza byta dobrze
tolerowana. Oprocz LDL u pacjentéw odnotowano
spadek apolipoproteiny B oraz lipoproteiny(a) [15].

Badanie ODYSSEY ALTERNATIVE mialo za
zadanie sprawdzenie skutecznosci dziatania aliroku-
mabu u pacjentéw opornych na leczenie statynami.
Efektywno$¢ dziatania poréwnano z terapia ezety-
mibem. Pacjenci przyjmowali alirokumab 75 mg co
2 tygodnie, ezetymib 10 mg/d lub atorwastatyne 20
mg/d przez 24 tygodnie. Dane konicowe wykazaty 45%
redukcje poziomu LDL w grupie leczonej alirokuma-
bem w poréwnaniu z 14,6% spadkiem LDL po terapii
ezetymibem [16].

W badaniu CHOICE I skupiono si¢ na ocenie
skutecznosci leczenia alirokumabem w poréwnaniu
z placebo u 803 chorych z niewyréwnana hiperchole-
sterolemig. Alirokumab redukowat stezenie LDL 0 52%
u pacjentow, ktdrzy nie byli leczeni statynami, a 0 59%
u pacjentéw na maksymalnych tolerowanych dawkach
statyn w poréwnaniu do placebo [17].

Alirokumab okazal si¢ by¢ skuteczny w obnizaniu
stezenia LDL u 0s6b z rodzinng hipercholesterolemis.
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Badania FH1iFH2 wykazaly, ze u pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemig alirokumab redukowat stezenie
LDL o 48,8% i 48,7% w pordéwnaniu z poziomem
wyjsciowym [18].

W najwigkszym dotychczas ukonczonym bada-
niu ODYSSEY LONG TERM alirokumabem byli
leczeni pacjenci z grupy wysokiego ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Po 24 tygodniach terapii,
réznica pozioméw LDL pomiedzy grupg leczong ali-
rokumabem, a placebo wyniosta 62 procent. Analiza
retrospektywna post-hoc wykazala zmniejszenie
czestoéci powikian sercowo-naczyniowych w grupie
alirokumabu - 1,7% do 3,3% [19].

Zakonczone na poczgtku 2018 badanie OSYSSEY
Outcomes (NCT01663402) ocenialo wplyw terapii
alirokumabem na ryzyko powiktan sercowo-naczynio-
wych w ciggu 64 miesigcy. Publikacja wynikéw badania
przewidywana jest na styczen 2019 roku.

W kolejnym badaniu po 6 do 8 tygodniach terapii
ewolokumabem zaobserwowano u zdrowych ochot-
nikéw spadek poziomu LDL do 65% [20]. W badaniu
GAUSS oceniano wplyw ewolokumabu na stezenie
LDL u pacjentéw z hipercholesterolemig, ktoérzy nie
tolerujg statyn. Po 12 tygodniach kuracji ewoloku-
mabem odnotowano spadek stezenia LDL o 51% [21].
Badanie MENDEL skupito sie na ocenie skutecznosci
terapii ewolokumabem u pacjentéw, ktérzy nie byli
leczeni statynami. Monoterapia tym lekiem poskut-
kowatla znacznym obnizeniem stezenia LDL [22].
Skuteczno$¢ leczenia ewolokumabem u pacjentow
z hipercholesterolemia leczonych statynami oceniono
w badaniach RUTHERFORD i LAPLACE. W badaniu
LAPLACE po 12 tygodniach odnotowano znaczacy
spadek stezenia LDL. Najwigkszg poprawa stezenia
LDL, az o 66,1%, zaobserwowano w grupie otrzymu-
jacej dawke 140 mg co 2 tygodnie [23].

Program badan PROFICIO stanowil trzecig
faze badan klinicznych. Obejmowat 20 niezaleznych
badan m. in. badania nad skutecznoscig leku u cho-
rych z hiperlipidemia w potaczeniu ze statynami
(LAPLACE-2 i YUKAWA-2); z hiperlipidemig i nie-
tolerancja statyn (GAUSS-2 i GAUSS-3); w mono-
terapii u pacjentéw z hiperlipidemia (MENDEL-2);
w hipercholesterolemii rodzinnej (RUTHERFORD-2,
TAUSSIG i TESLA); z dyslipidemia pierwotna lub
mieszanymi zaburzeniami lipidowymi (THOMAS-1
i THOMAS-2). Dtugoterminowe bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ ocenione zostang w badaniach: DESCARTES,
FOURIER, OSLER-2, GLAGOV i TAUSSIG.
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W badaniu LAPLACE-2 po 4 tygodniach terapii
statynami pacjentéw zrandomizowano do grup otrzy-
mujacych ewolokumab, ezetymib lub placebo. Po 12
tygodniach terapia ewolokumabem pozwolita obnizy¢
stezenie LDL od 66% do 75% w grupie przyjmujacej lek
co 2 tygodnie i od 63% do 75% w grupie przyjmujacej
lek co 4 tygodnie w poréwnaniu do placebo. Przy jed-
noczesnej terapii Srednimiiwysokimi dawkami statyn,
ewolokumab doprowadzil do znaczacego zmniejszenia
stezenia LDL — zaréwno dla grupy przyjmujacej lek co
2,jak i co 4 tygodnie [24].

Badanie MENDEL-2 porownato skuteczno$é
ewolokumabu ze skutecznoscig ezetymibu i placebo
w grupie pacjentéw z LDL w zakresie od 100 do 190 mg/
dL. Ewolokumab po 12 tygodniach terapii zredukowat
stezenie LDL o 57% silniej niz placebo i o0 40% silniej
niz ezetymib [25]. Badanie DESCARTES oceniato sku-
tecznos¢ terapii ewolokumabem (420 mg podskdrnie,
raz w miesigcu). Terapia ewolokumabem pozwolila
zmniejszy¢ stezenie LDL o 51-60% [26].

W 2015 roku EMA dopuscita alirokumab i ewo-
lokumab do leczenia dyslipidemii. Leki sg zalecane do
stosowania w potaczeniu z dietg niskotluszczowg oraz
statynami i innymi lekami obnizajacymi lipidy.
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Podsumowanie

Liczne i kompleksowe badania kliniczne potwier-
dzily skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréow
PCSKO9. Sposéb przyjmowania leku, czyli stosunkowo
rzadkie wstrzyknigcia podskérne wydaje sie by¢ przy-
stepny dla pacjentéw i zwalnia z obowigzku pamietania
o codziennym przyjmowaniu tabletek. Powazng wada
tych nowoczesnych preparatdw jest ich wysoka cena.
W najblizszym czasie te przeciwciala monoklonalne
prawdopodobnie nie zdotajg zaja¢ miejsca innych
lekéw. Sa natomiast znakomitym uzupelnieniem tera-
pii w powaznych zaburzeniach lipidowych.
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